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RMTg 是 中 脑 边缘 多 巴 胺 系统 的 一 个 综合 调节 器 . CH GABA 能 神经 元 接受 外 侧 缉 核 (LHb) 的 输入 ， 然 后 投射 
到 VTA 多 巴 胺 能 神经 元 ,进而 抑制 多 巴 胺 的 释放 。 这 三 个 脑 区 是 奖赏 环 路 的 重要 组 成 部 分 ， 其 中 RMTSg EM 


片 类 物质 激活 的 奖赏 环 路 中 尤为 重要 。 阿片 类 物质 主要 通过 抑制 RMTg GABA 能 神经 元 使 VTA 


多 巴 胺 能 神 


经 元 去 抑制 ， 进 而 激活 奖赏 系统 。 因 此 ,RMTg 有 望 成 为 治疗 药物 成 妆 ( 尤 其 是 阿片 成 竣 ) 的 一 个 重要 靶 点 。 此 
外 ， 胆 碱 类 物质 作用 于 RMTg 的 毒 曹 碱 受 体能 够 抑制 阿片 类 物质 诱导 的 奖赏 效应 .未 来 研究 应 深入 探讨 RMTg 
调控 的 负 性 奖赏 环 路 ， 这 对 弱化 砚 药 动机 、 促 进 消退 和 式 断 具有 重要 意义 。 


关键 词 ”奖赏 环 路 ; KA MRAM: GABA 能 神经 元 ; HMB; 
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1 引言 
药物 成 冶 是 一 种 慢性 反复 发 作 的 脑 疾 病 ， 用 
药 失 去 控制 、 高 更 药 动 机 以 及 明知 有 不 良 后 果 仍 
持续 用 药 是 其 核心 特征 (American Psychiatric 
Association, 2013)。 停 药 后 个 体会 出 现 持久 的 负 性 
情绪 状态 。 阿 片 类 物质 是 临床 上 常用 的 止痛 药 ， 
然而 其 强烈 的 奖赏 特性 能 够 导致 成 将 (Fields & 
Margolis, 2015)。 在 亚洲 ， 以 娱乐 为 目的 的 阿片 类 
物质 的 使 用 量 仍 居 首 位 (World Health Organ, 
2010)。 阿 片 成 瘾 人 数 的 不 断 增长 引发 了 严重 的 健 
康 、 社 会 和 经 济 问题 ， 此 类 药物 的 过 量 使 用 还 会 
致死 。 因 此 ,阿片 成 瘾 的 神经 机 制备 受 关注 。 
阿片 成 疗 与 中 脑 边 缘 多 巴 胺 系统 (mesolimbic 
dopamine system) 密 切 相 关 (Juarez & Han, 2016)。 
近年 来 研究 发 现 ， 唆 内 侧 被 盖 核 (rostromedial 
tegmental nucleus, RMTg) 是 多 巴 胺 系统 重要 的 抑 
制 控制 中 心 , 它 在 阿片 成 阁 中 的 作用 受到 重视 。 
RMTg fiz ¥ Jf (il) # x; X (ventral tegmental area, 
VTA) 的 尾部 ， 也 被 称 为 腹 侧 被 盖 区 尾部 (tVTA) 
(Kaufling, Veinante, Pawlowski, Freund-Mercier, & 
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Barrot, 2009), ČEM VTA 的 尾 状 边缘 到 脚 桥 
被 盖 核 (pedunculopontine tegmental nuclei) MMAR 
边缘 这 一 区 域 (Jhou，Geisler，Marinelli，Degarmo， 
& Zahm, 2009; Kaufling et al., 2009)。 早 期 的 研究 
只 是 把 RMTg 作为 VTA 的 一 部 分 。 后 来 ， 越 来 越 
多 的 研究 证 据 显 示 ， 两 者 无 论 是 在 解剖 学 上 还 是 
在 功能 上 都 存在 异 质 性 (Sanchez-Catalan, Kaufling, 
Georges, Veinante, & Barrot, 2014), RMTg 富 含 y- 
氨基 丁 酸 (y-aminobutyric acid, GABA) 神 经 元 (>75%) 
(Kaufling & Aston-Jones, 2015), tz £ E pce mir 
经 元 (Jhou, Geisler, et al., 2009), Skim, VTA PE 
要 是 多 巴 胺 能 神经 元 (55%~65%)， 也 包含 30% 左 
右 的 GABA 能 神经 元 (Pignatelli & Bonci, 2015)。 

RMTg 和 VTA 分 别 加 工 厌 恶 和 奖赏 刺激 ， 在 调控 
奖赏 环 路 中 发 挥 相反 的 作用 (Hong，Jhou，Smith， 
Saleem, & Hikosaka, 2011). 因此 , RMTg 开始 被 作 
为 一 个 独立 的 脑 区 进行 研究 。 本 文 首先 梳理 RMT g 
与 奖赏 环 路 的 关系 , 尤其 是 RMTg 在 负 性 奖赏 环 


路 中 的 枢纽 作用 ,然后 论述 阿片 类 物质 成 况 的 机 
制 和 以 RMTg 为 靶 点 治疗 阿片 成 瘾 的 初期 研究 。 


2 奖赏 环 路 与 RMTg 
2.1 奖赏 环 路 


奖赏 环 路 是 由 几 个 皮层 和 亚 皮层 区 域 构成 的 
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一 个 复杂 网 络 ， 参 与 奖赏 加 工 的 各 个 方面 (Haber 
& Knutson, 2009), 包括 编码 奖赏 效 价 、 奖 赏 预期 
错误 和 奖赏 动机 凸显 等 ， 并 调控 奖赏 相关 行为 。 
奖赏 环 路 可 以 区 分 为 正 性 奖赏 环 路 和 负 性 奖赏 环 
路 : 前 者 促进 奖赏 学 习 及 相关 行为 ; 后 者 编码 大 
恶 信息 ， 抑 制 奖赏 效应 。 
2.1.1 正 性 奖赏 环 路 

中 脑 边缘 多 巴 胺 系统 是 奖赏 环 路 的 中 心 
(Haber & Knutson, 2009)。 该 系统 主要 起 源 于 两 个 
脑 区 : VTA 和 黑 质 致密 部 。VTA 多 巴 胶 能 神经 元 
主要 投射 到 伏 隔 核 (nucleus accumbens, NAc), N 
侧 前 额 叶 皮层 (medial prefrontal cortex，mPFC) 和 
基底 外 侧 禁 仁 核 (basolateral amygdala, BLA)。 这 
些 通路 是 正 性 奖赏 环 路 的 重要 组 成 部 分 。 此 外 ， 
基底 外 侧 杏仁 核 的 谷 氮 酸 能 神经 元 不 能 直接 投射 
到 VTA, 但 它 可 以 通过 伏 隔 核 (Johnson，Aylward， 
Hussain, & Totterdell, 1994) 实 现 间接 投射 ,内 侧 前 
额 叶 皮层 对 VTA 和 伏 隔 核 都 有 投射 (Juarez & Han, 
2016), 它们 共同 构成 了 正 性 奖赏 环 路 (图 1)。 其 中 ， 
VIA 语 含 多 巴 胺 能 神经 元 ， 是 调控 奖赏 功能 的 主 
要 区 域 (Bowers, Chen, & Bonci, 2010)。 除 了 自然 
奖赏 外 , 它 在 药物 成 疗 诱 导 的 奖赏 效应 中 也 发 挥 
重要 作用 。 几乎 所 有 成 瘾 药物 (如 尼古丁 、 酒 精 类 、 
阿片 类 和 大 麻 类 等 ) 都 会 直接 或 间接 作用 于 该 区 
域 的 多 巴 胺 能 神经 元 (Ikemoto & Bonci, 2014), 增 
加 神经 元 放电 和 多 巴 胺 的 释放 量 。 

VTA 多巴胺 能 神经 元 编码 奖赏 的 三 种 不 同 状 
态 :“ 符 合 预期 *、“ 比 预期 更 好 ”或 “ 比 预 期 更 糟 ” 
的 奖赏 (Pignatelli & Bonci, 2015)。“ 比 预期 更 好 ” 
或 “ 比 预期 更 糟 ” 的 奖赏 分 别 是 正 预 期 错误 和 人 负 预 
期 错误 。 预 期 错误 通常 被 大 脑 用 来 精炼 和 优化 随 
后 的 反应 ,并 学 习 新 的 行为 策略 以 满足 需求 。 
VTA 多 巴 胺 能 神经 元 表现 出 两 种 放电 模式 : 单 峰 
放电 和 高 频 放电 。 预 期 的 奖赏 会 使 这 些 神经 元 产 
生 单 峰 放 电 ， 正 预期 错误 会 导致 高 频 放 电 ， 负 预 
期 错误 则 使 放电 停止 (Pignatelli & Bonci, 2015)。 
也 就 是 说 ,多巴胺 能 神经 元 被 奖赏 或 奖赏 预期 线 
索 激 活 ， 被 奖赏 缺失 抑制 (Hong etal., 2011). mH., 
这 类 神经 元 的 高 频 放电 ( 即 编码 正 预期 错误 ) 在 奖 
赏 效 应 中 发 挥 重要 作用 。Steinberg 等 人 (2013) 通 
过 光 遗 传 学 方法 证 明 ， 多巴胺 能 神经 元 和 预期 错 
误 之 间 存 在 因果 关系 。 此 方法 采用 基因 操作 技术 
使 特定 类 型 的 神经 元 表达 光 人 敏感 通道 重 白 。 这 类 


蛋白 在 不 同 波长 的 光照 刺激 下 选择 性 地 让 阳离子 
或 者 阴离子 通过 ,改变 膜 电 位 ， 进 而 选择 性 地 兴 
咎 或 抑制 这 类 神经 元 的 活性 (Miesenb5ck, 2009)。 
在 实验 中 , 给予 奖赏 的 同时 ， 用 波长 为 473 nm 的 
蓝光 刺激 视 紫 红 质 通道 蛋白 2 (channelrhodopsin-2, 
ChR2) 激 活 多 巴 胺 能 神经 元 模拟 正 预 期 错误 ， 足 
以 使 线索 诱导 的 奖赏 -寻求 行为 持续 增加 。 实 际 上 ， 
大 部 分 多 巴 胺 能 神经 元 编码 的 信号 与 高 频 放电 
生 的 正 预 期 错误 一 致 。 正 预期 错误 的 编码 可 以 作 
为 “ 教 ”的 信号 ， 并 带 来 正 强化 (Fields & Margolis, 
2015)。 这 些 神 经 元 放电 还 足以 在 没有 外 部 线索 诱 
导 的 情况 下 重新 激活 先前 消退 的 砚 食 行为 
(Adamantidis et al., 2011)。 由 此 可 知 , VTA Zug 
能 神经 元 在 奖赏 编码 、 学 习 和 动机 中 扮演 重要 角色 。 

VTA 多 巴 胺 能 神经 元 投射 到 伏 隔 核 ， 用 于 编 
人 码 奖 赏 效 价 和 动机 凸显 (Fields & Margolis, 2015); 
投射 到 内 侧 前 额 叶 皮层 ， 主 要 是 调节 执行 控制 ; 
投射 到 基底 外 侧 杏仁 核 ， 提 高 对 奖赏 背景 的 联想 
学 习 (Russo & Nestler, 2013)。 研 究 发 现 ， 高 频 放电 
的 多 巴 胺 能 神经 元 位 于 VTA 内 侧 后 部 ， 并 投射 到 
内 侧 前 额 叶 皮 层 、 伏 隔 核 核 部 或 伏 隔 核 内 侧 过 部。 
相反 , 单 峰 放电 的 多 巴 胺 能 神经 元 位 于 VTA 外 侧 
和 黑 质 致密 部 ， 并 投射 到 伏 隔 核 外 侧 壳 部 和 背 侧 
纹 状 体 (Lammel et al., 2008)。 这 表明 不 同 放电 模 
式 的 多 巴 胺 能 神经 元 位 于 VTA 的 不 同 区 域 ， 然 后 
投射 到 不 同 的 脑 区 发 挥 作 用 。 此 外 , 不 同类 型 的 
刺激 也 会 出 现 类 似 的 效应 。 奖 赏 刺激 选择 性 地 影 
响 那 些 投射 到 伏 隔 核 内 侧 壳 部 的 多 巴 胺 能 神经 元 ， 
而 厌恶 刺激 选择 性 地 影响 那些 投射 到 内 侧 前 额 叶 
皮层 的 多 巴 胺 能 神经 元 。 相 反 ,， 奖赏 和 厌恶 两 种 
刺激 都 能 影响 那些 投射 到 伏 隔 核 外 侧 壳 部 的 多 巴 
胺 能 神经 元 活性 (Lammel, Ion, Roeper, & Malenka, 
2011)。 对 此 可 能 的 解释 是 ,多巴胺 系统 的 每 个 奖 
赏 通路 受到 不 同 的 动机 相关 刺激 的 影响 。 
2.1.2 ” 负 性 奖赏 环 路 

Ab (il 64% (lateral habenula，LHb) 被 认为 是 负 
性 奖赏 环 路 的 中 心 ,在 奖赏 环 路 的 负 反 馈 中 发 挥 
重要 作用 (Hong & Hikosaka, 2008; Matsumoto & 
Hikosaka, 2007), LHb 接收 来 自 苍白 球 (globus 
pallidus)、 下 丘脑 和 前 扣 带 回 等 脑 区 的 输入 ， 然后 
直接 和 间接 投射 到 VTA 的 多 巴 胺 能 神经 元 (Petzel， 
Bernard, Poller, & Veh, 2017)。LHb 和 VTA 的 投 
射 是 双向 的 ， 即 VTA 也 可 以 投射 到 LHb 抑制 其 神 
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经 元 活性 (Stamatakis et al., 2013)。 这 些 通 路 共同 
构成 了 负 性 奖赏 环 路 (图 1). LHb 和 中 脑 多 巴 胺 能 
神经 元 在 奖赏 调控 中 发 挥 相反 的 作用 。LHb 主要 
编码 负 预 期 错误 , 被 非 奖赏 预期 目标 激活 ， 被 奖 
赏 预期 目标 抑制 (Hong & Hikosaka，2008)。 使 用 
fMRI 研究 人 类 奖赏 相关 脑 区 的 激活 情况 也 发 现 ， 
当 出 现 负 预期 错误 时 强 核 处 于 激活 状态 (Salas,， 
Baldwin, de Biasi, & Montague, 2010). 进一步 的 人 研 
究 还 显示 , LHb 也 会 被 厌恶 刺激 和 意外 的 奖赏 


2015), RMTg 接受 到 来 自 LHb 的 刺激 后 ， 大 约 
80% 的 GABA 能 神经 元 表达 c-Fos (Lammel et al., 
2012)。 足 底 电 击 及 其 相关 的 条 件 性 刺激 也 会 诱导 
这 两 个 脑 区 表达 c-Fos. c-Fos 的 表达 有 助 于 编码 
厌恶 信息 (Jhou，Fields，Baxter，Saper, & Holland, 
2009), Pit, DEPO AL RUE, Op X — IONE AY 
抑制 只 在 使 用 低 强 度 的 电击 中 被 发 现 , 即 LHb 只 
调节 RMTg GABA 能 神经 元 对 轻 度 厌恶 刺激 的 反 
JW (Hong et al., 2011)。 进一步 的 研究 发 现 , 将 小 鼠 


失 所 激活 (Matsumoto & Hikosaka, 2009), 参与 大 
恶 信 息 的 加 工 , 调节 厌恶 刺激 诱导 的 行为 反应 。 
来 自 LHb 的 输入 可 以 抑制 多 巴 胺 系统 。 用 单 
脉冲 刺激 (0.5 mA, 200 ms) B&BS LHb, 可 以 短暂 
抑制 97% 的 VTA/ 黑 质 致密 部 多 巴 胺 能 神经 元 的 


暴露 在 厌恶 刺激 下 ,，LHb 的 兴奋 性 冲动 会 传递 到 
RMTg。 使 用 光 遗 传 学 方法 激活 这 一 通路 ， 则 在 
RMTg GABA 能 神经 元 中 产生 兴奋 性 突 触 后 电流 ， 
为 RMTg 和 VTA 提供 厌恶 信号 (Jennings et al., 
2013; Jhou et al., 2013)。 这 也 会 诱导 强烈 的 条 件 性 


活性 (Ji & Shepard, 2007)。 同样 的 发 现 也 出 现在 月 
单个 双 脉 冲刺 激 (100 mA, 0.2 ms) 猴 子 LHb 的 实验 
中 : 在 电 刺 激 后 的 10 至 40 ms, 该 脑 区 82% 的 多 
巴 胺 能 神经 元 被 显著 抑制 (Matsumoto & Hikosaka, 
2007)。 虽 然 电 刺激 的 强度 和 持续 时 间 不 尽 相 同 ， 
但 结果 都 表现 出 强烈 的 抑制 作用 。 这 可 能 是 LHb 
和 多 巴 胺 系统 对 奖赏 和 非 奖 赏 刺激 作出 相反 反应 
的 原因 。 简 而 言 之 , LHb 通过 抑制 多 巴 胺 能 神经 元 ， 
进而 实现 负 性 奖赏 调控 。 因 此 , LHb-VTA 通路 被 
认为 是 负 性 奖赏 环 路 的 重要 组 成 部 分 (Hong et al., 
2011)。 然 而 , LHb 富 含 兴 奋 性 的 谷 氮 酸 能 神经 元 ， 
不 可 能 直接 抑制 多 巴 胺 能 神经 元 , 这 说 明 此 作用 
需要 一 个 介 于 LHb 和 VTA 之 间 的 抑制 性 转换 器 
(Lavezzi & Zahm，2011) 来 实现 。 先 前 研究 发 现 ， 
中 脑 多 巴 胺 能 神经 元 会 被 GABA 能 神经 元 抑制 (Ji 
& Shepard, 2007; Steffensen, Svingos, Pickel, & 
Henriksen，1998)。 单 独 激活 GABA, 受 体 可 以 抑 
制 多 巴 胺 能 神经 元 的 爆发 性 放电 ,而 阻 断 该 受 体 
则 促进 神经 元 放电 (Lobb, Wilson, & Paladini, 2010; 
Paladini, Celada, & Tepper, 1999), 所 以 , LHb WA 
氨 酸 能 神经 元 被 认为 是 通过 GABA 能 神经 元 的 转 
换 来 调控 VIA 的 多 巴 胺 能 神经 元 。 近 年 来 发 现 ， 
GABA 能 神经 元 多 积聚 在 RMTg 上 (Kaufling & 
Aston-Jones, 2015)。 因 此 , RMTg 成 为 这 一 中 间 转 
换 器 的 最 佳 候选 者 ， 受 到 许多 研究 者 的 关注 。 
2.2 RMTg 是 奖赏 环 路 的 中 间 转 换 器 
RMTg 接受 来 自 LHb 的 密集 输入 。LHb 的 轴 
突 (>55%) 末 端 多 与 RMTg GABA 能 神经 元 直接 发 
生 联 系 (Balcita-Pedicino, Omelchenko, Bell, & Sesack, 


ag 


位 置 厌恶 (Lammel et al., 2012)、 增 加 回避 行为 以 
及 抑制 正 强 化 、 促 进 负 强 化 (Stamatakis & Stuber, 
2012)。 通 过 损伤 LHb 或 RMTg、 或 者 用 光 遗 传 学 
方法 选择 性 失 活 RMTg， 都 可 以 消除 回避 行为 
(Jhou et al., 2013)。 这 些 研究 表明 , LHb-RMTg iÑ 
路 主要 用 于 传递 负 性 奖赏 信号 并 增加 回避 行为 。 
RMTg 密集 投射 到 VTA 并 抑制 多 巴 胺 能 神经 
元 的 活性 。 它 的 大 多 数 神经 元 轴 突 优先 作用 于 
VIA 多 巴 胺 能 神经 元 的 树 突 (Balcita-Pedicino et 
al., 2015)。 通过 RMTg 注射 顺 行 示 踪 剂 或 VTA 注 
射 逆行 示 踪 剂 来 探究 RMTg-VTA 通路 , 在 VTA 
轴 突 中 检测 到 顺 行 示 踪 剂 ,在 76% 的 RMTg 胞 体 
中 检测 到 道行 示 踪 剂 (Jalabert et al., 2011)。 其 他 研 
究 同 样 也 发 现 ，VTA 多 巴 胺 能 神经 元 主要 接收 来 
自 RMTg GABA 能 神经 元 的 输入 (Matsui，Jarvie， 
Robinson, Hentges, & Williams, 2014; Matsui & 
Williams, 2011), 5b, RMTg 的 GABA 能 神经 元 
对 多 巴 胺 能 神经 元 起 抑制 作用 。 使 用 电 生 理学 
(Jalabert et al., 2011; Lecca, Melis, Luchicchi, Muntoni, 
& Pistis, 2012) 和 光 遗 传 学 方法 (Matsui et al., 2014) 
激活 RMTg， 均 能 强烈 抑制 VTA 多巴胺 能 神经 元 
的 放电 频率 。 损 伤 大 鼠 的 RMTg 后 ， 这 种 抑制 作 
用 消失 ，VTA 多 巴 胺 能 神经 元 的 放电 增加 ， 大 鼠 
的 自发 活动 也 增多 (Brown et al., 2017)。 由 此 推测 
RMTg 的 抑制 机 制 可 能 是 : 刺激 RMTg 使 GABA 
能 神经 元 末端 释放 GABA, 5 VTA 多 巴 胺 能 神经 
元 上 的 对 应 受 体 结合 ， 打 开 离 子 通道 ， 导 致 突 触 
后 电位 超 极 化 。 

RMTg 是 LHb 和 VTA 之 间 的 转换 器 。 它 把 
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来 自 LHb 谷 氮 酸 能 的 兴奋 性 信号 转化 为 GABA 能 
的 抑制 性 信号 (Jhou, Geisler, et al., 2009)， 进 而 抑 
制 VTA 多 巴 胺 能 神经 元 的 活性 。 对 路 齿 类 动物 的 
研究 发 现 ， 刺激 LHb 可 以 激活 RMTg GABA 能 神 
经 元 , 使 投射 到 伏 隔 核 沉 部 的 多 巴 胺 能 神经 元 产 
生 抑 制 性 突 触 后 电流 (Lammel et al., 2012)。 在 施 
加 厌恶 刺激 (重复 足 底 电 击 、 预 期 电击 线索 、 食 物 
剥夺 或 奖赏 缺失 ) 后 , RMTg 表现 出 激活 ; 在 出 现 
奖赏 或 奖赏 预期 线索 后 , RMTg 受到 抑制 (Jhou， 
Fields, et al., 2009; Sanchez-Catalan et al., 2017). 
对 灵 长 类 动物 的 研究 也 发 现 ，RMTg 接受 来 自 
LHb 的 兴奋 输入 ,再 投射 到 轴 突 末端 的 多 巴 胺 能 
神经 元 。4RMTg 被 非 奖 赏 预期 目标 激活 , 被 奖赏 预 
期 目标 抑制 ,这 种 负 性 奖赏 调节 与 LHb 类 似 , 但 
5 VTA 多巴胺 能 神经 元 相反 (Hong et al., 2011)。 
这 些 结果 表明 , RMTg 将 LHb 编码 的 负 预 期 错误 
信号 传递 到 VTA， 抑 制 多 巴 胺 系统 的 奖赏 效应 。 
此 外 , Brown 等 人 (2017) 为 RMTg 是 中 间 转 换 器 这 
一 观点 提供 了 直接 的 证 据 支 持 。 神 经 兴奋 性 毒素 
EMR (Quinolinic acid) 可 以 显著 减少 RMTg 中 阳 
性 细胞 的 数量 ， 同 时 又 可 保留 邻近 区 域 的 细胞 。 
用 其 损伤 RMTg 后 再 激活 LHb， 结 果 发 现 受 抑制 
的 多 巴 胺 能 神经 元 减少 ， 同 时 抑制 持续 时 间 缩 短 ， 
多 巴 胺 能 神经 元 的 放电 增加 。 在 旷 场 实验 中 ， 
RMTg 受 损 大 鼠 的 自发 活动 也 增加 。 


负 奖 赏 环 路 


综 上 所 述 , RMTg 主要 参与 负 预 期 错误 、 厌 亚 
言 息 加 工 以 及 运动 控制 。 来 自 广 泛 大 脑 区 域 (最 主 
要 的 是 LHb) 的 厌恶 刺激 信息 汇聚 到 RMTg， 再 传 
递 至 VTA, 使 多 巴 胺 系统 表现 出 相反 的 奖赏 效应 
和 行为 活动 。 把 这 些 结构 作为 一 个 通路 来 考虑 ， 
RMTg 被 认为 是 汇聚 和 整合 多 通道 信号 到 多 巴 胺 
系统 的 一 个 枢纽 (Bourdy & Barrot, 2012), 是 奖赏 
系统 的 一 个 综合 调节 器 (Brown et al., 2017; Lavezzi 
& Zahm, 2011), XA LHb 的 负 性 奖赏 信号 通过 
RMTg 传递 到 多 巴 胺 系统 ,抑制 正 性 奖赏 环 路 
(Hong et al., 2011), 构成 一 条 关键 的 负 性 奖赏 调 
探 通路 ( 见 图 1)。 


3 阿片 类 物质 作用 于 RMTg 影响 奖赏 
环 路 


奖赏 环 路 功能 异常 是 药物 成 交 最 重要 的 神经 
机 制 。 研 究 者 们 认为 ， 药物 成 瘾 可 能 是 通过 抑制 
负 性 奖赏 环 路 和 激活 正 性 奖赏 环 路 而 导致 的 
(Lecca et al., 2011)。 药 物 成 瘾 的 一 个 核心 特征 是 
明知 有 负面 和 不 愉快 的 后 果 仍 持续 竟 药 和 用 药 ， 
这 可 能 是 由 于 调节 厌恶 的 负 性 奖赏 环 路 受到 抑 
制 。 多 年 来 对 阿片 类 物质 成 净 机 制 的 研究 为 这 些 
观点 提供 了 大 量 的 证 据 支 持 。 

阿片 类 物质 的 止痛 和 奖赏 效应 均 与 p- 阿 片 受 
体 有 关 。h- 阿 片 受 体 在 树 突 和 突 触 前 表达 ,通过 打 


--<@ 


O Glu 能 神经 元 
GABA 能 神经 元 
@ DA 能 神经 元 


O 


Al 1 
LHb, SMW; RMTg， 吃 内 侧 被 盖 核 ; VTA， 腹 侧 被 盖 
AMOK, Glu, RAM; GABA, y- 氨 基 丁 酸 ; DA, 多 巴 胺 。 


RMTg 是 奖赏 环 路 和 阿片 成 瘾 的 中 间 调 节 需 (参考 Juarez & Han, 2016) 
X; mPFC， 内 侧 前 额 叶 皮 层 ; NAc, 伏 隔 核 ; BLA， 基 底 外 侧 
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开 膜 上 的 钾 离子 通道 导致 超 极 化 或 者 通过 减少 突 
和 触 前 圳 泡 释 放 相 应 的 神经 递 质 ， 抑制 神 经 元 活性 
(Fields & Margolis, 2015)。 早 期 研究 者 们 认为 ， 阿 
片 成 瘾 的 机 制 是 ， 这 类 物质 直接 激活 中 脑 边缘 多 
巴 胺 系统 。 但 是 , Gysling 和 Wang (1983) 发 现 ,给 
药 后 VTA 中 的 非 多 巴 胺 能 神经 元 受到 抑制 。 据 此 
猜测 ， 阿 片 类 物质 可 能 是 通过 抑制 这 些 神经 元 间 
接 增加 多 巴 胺 能 神经 元 的 活性 。 随 后 的 研究 证 明 ， 
阿片 类 物质 激活 g- 阿 片 受 体 后 会 抑制 GABA 能 神 
经 元 , 使 VTA 多 巴 胺 能 神经 元 去 抑制 ， 从 而 增加 
多 巴 胺 的 释放 (Johnson & North, 1992)。 此 后 ， 这 
通路 一 致 被 认为 是 阿片 成 况 的 关键 机 制 。 投 射 
到 VTA 多 巴 胺 能 神经 元 上 的 GABA 抑制 性 突 触 
后 电流 主要 通过 三 条 路 径 产 生 :VTA 中 间 神 经 元 、 
伏 隔 核 和 RMTg。 在 离 体 实验 中 ,选择 性 激活 这 三 
个 脑 区 中 的 GABA 能 神经 元 即 可 产生 抑制 性 突 触 
后 电流 。 然 后 ,使 用 剂量 为 1 pmol 的 吗啡 进行 抑 
制 。 结 果 检 测 到 RMTg 中 产生 的 抑制 性 突 触 后 电 
流 减 少 了 46%, 伏 隔 核 中 减少 了 18%, VTA 中 间 神 
经 元 产生 的 此 类 电流 几乎 未 受 影响 (Matsui et al., 
2014)。 使 用 p- 阿 片 受 体 激 动 剂 脑 啡 肽 (DAMGO) 
也 检测 到 类 似 的 抑制 作用 , 并且 随 着 脑 啡 肽 剂量 
的 增加 ， 抑 制作 用 逐渐 增强 。 由 于 阿片 类 物质 对 
RMTg 的 抑制 作用 是 三 个 中 最 为 重要 的 。 所 以 ， 
该 脑 区 在 阿片 成 瘾 中 的 作用 ,近年 来 受到 广泛 关 

RMTg 中 富 含 GABA 能 神经 元 , pu- 阿片 受 体 
在 这 些 神经 元 上 高 度 表 达 (Jhou，Geisler, et al., 
2009; Sanchez-Catalan et al., 2014; Wasserman, Tan, 
Kim, & Yeomans, 2016)。 通 过 外 周 注射 和 RMTg 
定位 注射 阿片 类 物质 后 , RMTg GABA 能 神经 元 
的 放电 频率 显著 降低 (Lecca et al., 2012; Matsui & 
Williams, 2011), 而 VTA 多 巴 胺 能 神经 元 的 放电 
频率 增加 (Lecca et al., 2011)。 阿 片 类 物质 对 RMTg 
的 这 种 抑制 作用 与 GABA4 受 体 激动 剂 (如 蝇 荤 醇 ) 
的 效果 类 似 。 向 RMTg EES MEME, 其 与 
GABAA 受 体 结合 后 打开 氧 离子 通道 ， 实 现 超 极 化 ， 
选择 性 地 抑制 GABA 能 神经 元 。 结 果 发 现 ，VTA 
多 巴 胺 能 神经 元 的 放电 频率 和 爆发 率 都 增加 ， 还 
可 以 阻 断 注 射 到 VTA 的 吗啡 对 多 巴 胺 能 神经 元 
的 激活 作用 (Jalabert et al., 2011). 这 说 明 阿 片 类 物 
质 主要 作用 于 RMTg 上 的 pg- 阿片 受 体 ,两 者 结合 
后 可 能 打开 GABA, 控制 的 氯 离子 通道 ,进而 抑 


iil GABA 能 神经 元 。 此 外 , RMTg GABA 能 神经 
元 也 会 被 由 阿 片 受 体 激 动 剂 抑制 。 例 如 ， 给 予 p- 
阿片 受 体 激动 剂 脑 啡 肽 后 ,RMTg GABA 能 神经 
元 的 自发 放电 大 幅 减 少 ， 并 且 膜 电位 超 极 化 。 然 
而 , 使 用 k- 和 6- 阿片 受 体 激 动 剂 并 未 发 挥 这 一 作 
用 。 采 用 电 刺 激 和 光 遗 传 学 方法 激活 RMTg， 可 以 
诱发 多 巴 胺 能 神经 元 上 GABA, 的 抑制 性 突 触 后 
电流 ,同样 这 一 作用 只 被 jg- 阿片 受 体 激 动 剂 所 抑 
制 (Matsui & Williams, 2011)。 这 些 结 果 证 明 ， 阿 
片 类 物质 作用 于 ph- 阿 片 受 体 ， 抑制 RMTg GABA 
能 神经 元 , 进而 实现 对 VTA 多 巴 胺 能 神经 元 的 激 
活 作 用 。 因 此 , RMTg 是 阿片 类 物质 的 重要 作用 闻 
Ai, RMTg 到 VTA 的 功能 联结 是 中 脑 奖 赏 系 统 和 
阿片 成 瘾 的 关键 通路 。 

行为 研究 发 现 , RMTg 调节 阿片 类 物质 在 奖 
赏 行为 和 自发 活动 中 的 作用 。 自 发 活动 是 接近 行 
为 的 关键 成 分 。 奖 赏 和 接近 行为 处 于 稳 态 的 协调 
加 工 过 程 中 。 正 性 奖赏 操作 可 以 促进 接近 行为 ， 
而 负 性 奖赏 操作 则 抑制 正在 进行 的 接近 行为 ,并 
诱导 厌恶 情绪 (Ikemoto & Bonci, 2014)。 由 此 可 知 ， 
激活 正 性 奖赏 环 路 会 诱导 自发 活动 , 反之 会 抑制 
自发 活动 ,研究 发 现 , 与 其 他 脑 区 相 比 ， 内 吗啡 肽 
1 (endomorphin-1) 通 过 自身 给 药方 式 注 入 RMTg 
导致 的 自身 给 药 率 最 高 ; 同时 ， 内 吗啡 肽 1 注入 
RMTg 而 非 其 他 脑 区 产生 了 条 件 性 位 置 偏爱 。 这 
一 效应 与 RMTg 注射 GABA, 受 体 激动 剂 蝇 曹 醇 
的 效应 类 似 (Jhou, Fields, et al., 2009), VTA 后 侧 
注射 吗啡 延长 了 两 次 海洛因 自身 给 药 的 时 间 间 
隔 。 其 中 ， 把 吗啡 注射 到 RMTg 时 ,两 次 自身 给 
药 的 间隔 时 间 最 长 。 这 说 明 吗 啡 作用 于 RMTg HT, 
大 鼠 获得 了 最 强 的 满足 感 ， 这 一 脑 区 是 吗啡 强化 
工具 性 行为 (instrumental behavior) ik A X ÉY KBA 
(Steidl, Myal, & Wise, 2015)。 此 外 , RMTg 注入 吗 
啡 (Steidl, Dhillon, Sharma, & Ludwig, 2017) 或 者 
由 阿片 受 体 激 动 剂 脑 啡 肘 (Kotecki et al., 2015), 
路 齿 类 动物 的 自发 活动 也 显著 增加 。Kotecki 等 人 
(2015) 给 小 鼠 的 VTA 和 RMTg 注射 四 种 剂量 (0.01 
nmol, 0.1 nmol, 1 nmol 和 10 nmol) 的 脑 啡 肽 。 随 
着 剂量 的 增加 ， 自 发 活动 旺 先 上 升 后 下 降 的 趋 
势 。 其 中 注射 到 VTA 的 脑 啡 肽 剂量 为 1 nmol 时 
自发 活动 达到 最 大 值 ， 而 注射 到 RMTg 的 剂量 仅 
为 0.1 nmol 时 即 可 达到 最 大 值 。 这 说 明 RMTg 对 
阿片 类 物质 的 反应 更 敏感 。 
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总 的 来 说 ,阿片 类 物质 主要 通过 抑制 RMTg 
GABA 能 神经 元 , 使 VTA 多 巴 胺 能 神经 元 去 抑制 ， 
进而 激活 正 性 奖赏 环 路 (图 1)。 这 一 作用 诱导 的 行 
为 表现 是 自身 给 药 、 条 件 性 位 置 偏爱 和 自发 活动 
显著 增加 ， 最 终 导致 阿片 类 物质 成 疯 。 简 而 言 之 ， 
RMTg 是 奖赏 环 路 和 阿片 成 瘾 的 中 间 调 节 器 。 


4 RMTg 的 GABA 能 神经 元 和 胆 碱 能 
受 体 在 阿片 成 瘾 中 的 作用 


阿片 成 瘾 的 主要 机 制 是 阿片 类 物质 作用 于 
RMTg 的 由 阿片 受 体 ,抑制 GABA 能 神经 元 活性 ， 
进而 激活 中 脑 边缘 多 巴 胺 系统 。 目 前 已 有 研究 者 
开始 根据 这 一 机 制 寻 求治 疗 阿片 成 瘾 的 新 方法 ， 
关注 的 靶 点 主要 集中 在 RMTg 的 GABA 能 神经 元 
和 毒 曹 碱 型 胆 碱 能 受 体 (M 胆 碱 受 体 )。 

4.1 RMTg 的 GABA 能 神经 元 在 阿片 类 物质 戒 

断 中 的 作用 

近期 的 研究 探讨 了 RMTg 在 阿片 类 物质 戒 断 
中 的 贡献 ， 发 现 急 性 和 慢性 吗啡 戒 断 对 RMTg 
GABA 能 神经 元 的 去 抑制 作用 有 不 同 影响 。 

急性 戒 断 导致 吗啡 对 RMTg GABA 能 神经 元 
的 抑制 作用 失效 .Sinchez-Catalin 等 人 (2017) 发 现 ， 
纳 洛 酮 催促 吗啡 戒 断 会 诱导 RMT g 的 po Br 52 He 
阳性 (15%) 和 阴性 (85%) 细 胞 表达 c-Fos。 这 说 明 戒 
断 期 间 , 在 RMTg 中 可 能 存在 直接 和 间接 机 制 。 
阳性 细胞 的 表达 被 认为 是 直接 诱导 的 ， 阴 性 细胞 
的 表达 可 能 是 通过 RMT g 输入 和 多 突 触 环 路 间接 
诱导 的 。 再 者 , RMTg GABA 能 神经 元 的 放电 频率 
(Kaufling & Aston-Jones, 2015)l GABA, 抑制 性 
突 触 后 电流 (Matsui et al., 2014) YE 24 28 Bl] tie aK 
断 的 大 鼠 和 正常 大 鼠 之 间 无 显著 差异 。 也 就 是 说 ， 
纳 洛 酮 戒 断 使 吗啡 对 这 些 神 经 元 的 抑制 作用 减弱 ， 
这 些 神经 元 趋 于 正常 化 ， 即 恢复 对 多 巴 胺 能 神经 
元 的 抑制 能 力 。 
慢性 吗啡 戒 断 后 RMTg GABA 能 神经 元 仍 受 
抑制 。Kaufling 和 Aston-Jones (2015$) 发 现 ， 慢 性 
吗啡 戒 断 (2 周 ) 大 鼠 的 这 些 神经 元 的 放电 频率 与 
吗啡 依赖 大 鼠 类 似 ， 都 显著 低 于 正常 大 鼠 。 通 过 
光 遗 传 学 方法 激活 RMTg， 发 现 其 抑制 了 正常 大 
鼠 和 慢性 戒 断 大 鼠 的 VTA 多 巴 胺 能 神经 元 。 然 而 ， 
通过 注射 GABAA 受 体 激动 剂 ( 晶 曹 醇 ) 抑 制 RMTg 
GABA 能 神经 元 , 却 只 增加 了 正常 大 鼠 而 非 慢 性 
戒 断 大 鼠 的 多 巴 胺 能 神经 元 的 活性 。 这 说 明 
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RMTg 对 多 巴 胺 能 神经 元 的 抑制 能 力 在 持续 戒 断 
期 间 仍 被 保留 ， 但 是 去 抑制 能 力 受 损 。 换 而 言 之 ， 
RERA F RMT g 会 持续 抑制 多 巴 胺 能 神经 元 的 
活性 。 厌 恶 信 号 传人 会 激活 RMTg 抑制 多 巴 胺 系 
统 ; 但 奖赏 信号 传人 却 不 能 消除 RMTg 对 多 巴 胺 
能 神经 元 的 去 抑制 作用 ,无 法 激活 多 巴 胺 系统 。 
其 结果 导致 慢性 戒 断 大 鼠 维持 长 久 的 负 性 情绪 状 
态 。 这 可 能 是 成 瘾 药物 戒 断 后 出 现 负 性 情绪 体验 
的 主要 原因 。 

KF RMTg 对 吗啡 耐 受 性 作用 的 研究 却 得 出 
了 不 一 致 的 结论 。 慢 性 吗啡 戒 断 1 周 ， 随 后 用 纳 
洛 酮 进行 急性 戒 断 ,RMTg 对 吗啡 的 抑制 作用 表 
现 出 局 部 耐 受 性 (Matsui et al，2014) 。 然 而， 
Kaufling 和 Aston-Jones (2015) 却 发 现 , 给 正常 组 、 
吗啡 依赖 组 和 吗啡 戒 断 组 ( 戒 断 2 周 ) 急 性 注射 吗 
啡 和 选择 性 p- 阿 片 受 体 激动 剂 脑 啡 肽 ， 三 组 动物 
的 RMTg 放电 频率 均 出 现 了 相当 程度 地 降低 。 这 
说 明 三 个 组 的 RMTg GABA 能 神经 元 受到 吗啡 的 
抑制 效应 无 差异 ， 即 无 耐 受 性 (Kaufling & Aston- 
Jones, 2015)。 不 一 致 的 结果 可 能 是 由 于 两 者 的 测 
量 方 法 不 同 , 前 者 是 离 体 测量 ,而 后 者 是 在 体 测 
Ht, BF RMTg 对 吗啡 是 否 有 了 耐 受 性 还 需要 更 多 
的 研究 来 证 实 。 
4.2 RMTsg 的 M 胆 碱 受 体 在 阿片 成 疗 中 的 作用 

先前 的 研究 发 现 ,VTA 中 的 胆 碱 能 信和 号 会 影 
响 阿 片 类 物质 诱导 的 奖赏 效应 。 例 如 ，VTA 定位 
注射 M HORSE SECA, AR SS OC BT T 
HE SS B5 dc E BAY PEF (Steidl, Miller, Blaha, & 
Yeomans, 2011), 阿托品 阻 断 了 吗啡 诱导 的 条 件 
性 位 置 偏爱 (Rezayof, Nazari-Serenjeh, Zarrindast, 
Sepehri, & Delphi, 2007). 那么 , RMTg 中 的 胆 碱 能 
系统 是 否 会 出 现 类 似 或 相反 的 作用 呢 ? 近年 来 ， 
有 学 者 对 此 研究 发 现 ， 胆 碱 能 在 VTA 和 RMTg 中 
作用 相反 。 将 吗啡 和 阿托品 联合 注射 到 VTA 中 ， 
完全 抑制 了 吗啡 诱导 的 自发 活动 ; 但 注射 到 
RMTg， 自 发 活动 却 显著 增加 (Steidl，Dhillon，et 
al., 2017)。 换 而 言 之 , 在 阿片 类 物质 诱导 的 奖赏 光 
应 中 ,VTA 的 胆 碱 能 系统 起 激活 作用 , 而 RMTg 
的 胆 碱 能 系统 起 抑制 作用 。 这 有 可 能 成 为 治疗 阿 
Fr ORE BRE EB 

另 有 实验 考察 了 M 胆 碱 受 体 的 不 同 亚 型 如 何 
影响 吗啡 对 RMT g 的 抑制 作用 。 运 用 化 学 基因 法 
将 非 内 源 性 Ms 受 体 基 因 转 录 到 小 鼠 的 VTA 或 
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RMTg 神经 元 中 ,结果 发 现 , 在 外 周 注 射 两 种 吗 
啡 剂量 (10 和 30 mg/kg) F, Ms 转录 到 VTA 的 小 鼠 
自发 活动 都 增加 了 一 倍 多 , Ms 转录 到 RMTsg 的 小 
鼠 自 发 活动 被 显著 抑制 , 减少 了 64% 到 83%。 这 


不 少 成 果 , 但 是 仍 有 一 些 问 题 需要 关注 和 解决 。 
首先 , 目前 大 多 数 的 研究 聚焦 于 正 性 奖赏 环 

路 (尤其 是 VTA- 伏 隔 核 通路 )， 而 对 负 性 奖赏 环 路 

的 研究 仍 不 充分 。LHb-RMTg-VTA 负 性 奖赏 通路 


说 明 相同 的 Ms 基因 转录 到 RMTg PETEA 
的 抑制 行为 效应 , 与 其 在 VTA 中 的 激活 效应 相反 
(Wasserman, Wang, Rashid, Josselyn, & Yeomans, 
2013)。 同 样 的 方法 又 用 于 研究 M3 和 My 受 体 在 
RMTg 中 的 表达 ,结果 显示 , Ms 和 Ma 受 体 都 在 u- 
阿片 受 体 标记 的 神经 元 附近 被 发 现 ,M4 受 体 的 比 
例 高 于 Ma 受 体 。 用 N- 氧 化 氯气 平 (clozapine-N- 
oxide) 激 活 在 RMTg 中 表达 的 两 种 受 体会 产生 完 
全 相反 的 效应 ,激活 Ms 受 体会 增强 RMTg GABA 
能 神经 元 的 活性 , 减少 外 周 注射 吗啡 诱导 的 自发 
活动 ; 而 激活 Ma 受 体 则 会 抑制 这 类 神经 元 的 活 
性 ， 增 加 自发 活动 (Wasserman et al., 2016)。 其 他 
研究 进一步 探讨 M 胆 碱 受 体 如 何 影响 RMTg 定位 
注射 吗啡 的 作用 。RMTg 联合 注射 吗啡 和 M 3- 选择 
HERDEN] 4-DAMP, 结果 吗啡 诱导 的 自发 活动 显 
著 增 加 。 不 过 , 联合 注射 吗啡 和 M4- 选择 性 持 抗 剂 
托 吡 卡 胺 (Tropicamide)， 自 发 活动 并 未 改变 
(Steidl, Dhillon, et al.，2017)。 这 些 结果 表明 ， 
RMTg 中 M 胆 碱 受 体 的 不 同 亚 型 在 阿片 类 物质 激 
活 的 奖赏 效应 中 发 挥 不 同 作用 。 激活 Ms 和 Ms 5 
体 可 能 起 抑制 作用 ， 而 激活 M4 受 体 可 能 发 挥 相 
反作用 或 者 未 发 挥 作用 。 

以 上 研究 表明 , RMTg 的 M 胆 碱 受 体 在 阿片 
类 物质 诱导 的 奖赏 效应 中 起 重要 作用 ， 有 可 能 成 
为 治疗 阿片 成 瘾 的 一 个 重要 靶 点 。 然 而 ， 由 于 实 
验方 法 和 给 药方 式 不 同 ， 这 些 研究 结果 不 能 直接 
进行 比较 。 目 前 , 无 论 是 M 胆 碱 受 体 持 抗 剂 在 外 
周 注射 吗啡 诱导 的 自发 活动 中 的 作用 , 还 是 M 胆 
碱 受 体 亚 型 的 表达 在 RMTg 注射 吗啡 诱发 的 自发 
活动 中 的 作用 都 未 被 探测 过 (Steidl，Wasserman， 
Blaha, & Yeomans, 2017), 今后 需要 对 此 进行 深入 
的 研究 和 比较 。 


5 不 足 与 展望 


RMTg 是 LHb 和 中 脑 多 巴 胺 系统 的 转换 器 ， 
又 是 阿片 类 物质 的 重要 作用 靶 点 ， 所 以 它 在 奖赏 
环 路 和 阿片 成 瘾 中 起 关键 作用 ,是 两 者 的 中 间 调 
节 器 。 深 入 探讨 这 一 区 域 ， 有 助 于 揭示 阿片 成 交 
的 神经 机 制 ,虽然 近年 来 对 该 领域 的 研究 已 经 取得 


可 以 抑制 中 脑 多 巴 胺 能 神经 元 的 活性 ， 降 低 奖 赏 
AX. ATLA, 刺激 LHb-RMTg 这 一 通路 极 有 可 能 
解除 阿片 类 物质 对 RMTg GABA 能 神经 元 的 抑制 
作用 ， 即 抑制 阿片 奖赏 效应 ,， 最终 达到 治疗 效果 。 
采用 深部 脑 刺激 (deep brain stimulation) 技 术 的 动 
物 研究 已 经 验证 ,高 低频 交替 刺激 LHb 可 以 减弱 
KC BRU -FA 05,2513 7J (Friedman et al., 2010), + 
后 的 研究 可 以 使 用 此 项 技术 直接 激活 RMTg 或 
LHb-RMTg 通路 ,深入 考察 其 对 阿片 成 交 的 抑制 
作用 。 此 外 ,这 项 技术 是 否 适 合作 为 人 类 药物 成 
瘤 的 治疗 手段 ， 值 得 进一步 探讨 。 

其 次 , 关于 RMT g 调控 中 脑 边 缘 多 巴 胺 系统 
的 研究 多 集中 在 路 齿 类 和 灵 长 类 动物 ， 是 否 同 样 
的 效应 也 出 现在 人 类 中 还 有 待 证 实 。 此 外 , RMTg 
是 加 工 厌 恶 信息 和 诱导 回避 行为 的 主要 脑 区 ,但 
并 非 唯 一 脑 区 。 所 以 , 深入 探究 相关 通路 ， 更 为 全 
面 地 了 解 RMT g 在 调节 奖赏 和 厌恶 神经 环 路 中 发 
挥 的 作用 是 必要 的 。 还 有 研究 发 现 激活 RMTg 可 
以 促进 疯 药 行为 的 消退 ,Huff 和 LaLumiere (2015) 
在 消退 训练 前 或 训练 后 ， 向 大 鼠 的 RMTg 中 注射 
谷 氮 酸 AMPA 受 体 正 向 变 构 调 节 剂 PEPA， 发 现 
促进 了 消退 学 习 的 保持 。 之 所 以 选择 PEPA 是 因 
为 它 本 身 不 会 直接 激活 谷 氨 酸 受 体 ， 而 且 它 还 只 
允许 内 源 性 的 谷 氨 酸 激活 受 体 。 在 消退 训练 之 后 
失 活 RMTg, 大 鼠 自 身 给 药 的 压 杆 量 增加 。 这 说 明 
RMTg 可 能 是 弱化 竟 药 动机 和 促进 消退 的 重要 脑 
区 。 未 来 需要 深入 探讨 这 一 作用 ， 有 助 于 我 们 了 
解 成 瘾 药物 戒 断 和 复 吸 的 神经 机 制 。 
最 后 , 关于 RMTg 在 阿片 类 物质 戒 断 中 的 作 
用 的 研究 还 较 少 ,结果 多 是 通过 电 生 理学 和 光 遗 
传 学 方法 测 得 。 虽 然 发 现 纳 洛 酮 催促 吗啡 戒 断 使 
RMTg GABA 能 神经 元 恢复 对 多 巴 胺 系统 的 抑制 
作用 ,但 对 戒 断 后 的 情绪 和 行为 还 未 进行 具体 研 
究 。 慢 性 戒 断 并 没有 恢复 这 些 神 经 元 的 活性 , FC 
断后 的 负 性 情绪 可 能 与 RMTg 密切 相关 ， 未 来 的 
研究 可 以 关注 这 一 方向 。 近 年 来 的 研究 发 现 ， 胆 
碱 类 物质 作用 于 RMTg 中 的 M 胆 碱 受 体 可 以 抑制 
吗啡 诱导 的 自发 活动 (Wasserman et al., 2016; 
Wasserman et al., 2013), 这 有 可 能 成 为 治疗 阿片 
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成 瘾 的 突破 口 。 然 而 , M 胆 碱 受 体 与 RMTg GABA 
能 神经 元 的 具体 作用 机 制 尚 不 清楚 。 胆 碱 类 物质 
对 RMTg GABA 能 神经 元 的 激活 作用 为 什么 强 于 
阿片 类 物质 对 它们 的 抑制 作用 ? RMTg 中 是 否 还 
存在 其 他 M 胆 碱 受 体 亚 型 (例如 Mi 或 M2)? 这些 问 
题目 前 仍 无 法 解答 ,所 以 今后 还 需要 进一步 探讨 。 
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Abstract: The rostromedial tegmental nucleus (RMTg) is located caudally to the ventral tegmental area 
(VTA), which is rich in inhibitory y-aminobutyric acid (GABAergic) neurons. The RMTg is an integrative 
modulator of the mesolimbic dopamine system. Its GABAergic neurons receive input from the lateral 
habenula (LHb) and then project to VTA dopaminergic neurons, which inhibits the release of dopamine. 
These three brain areas are an important part of the reward circuit, in which the RMTg plays a particularly 
important role in reward circuits activated by opioids. GABA neurons in the RMTg are strongly inhibited by 
opioids, and this is followed by disinhibition of VTA dopaminergic neurons, which activates the reward 
system. Therefore, the RMTg is a potentially important target for the treatment of drug addiction (especially 
opioid addiction). Furthermore, cholinergic feedback to the RMTg, acting on muscarinic receptors, can be 
inhibitory for an opioid-induced reward effect. Future studies should further explore the negative reward 
circuit regulated by the RMTg, which is of great significance for weakening drug-seeking motivation and 
promoting extinction and withdrawal. 
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